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Evaluation　of　HFJV　and　ECLA　as　Therapeutic　Measures　in　Oleic　Acid
　　　Induced　Lung　Edema　Using　Stress　Hormones　and　Prostaglandins
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　　Lung　edema　（LE）　was　induced　by　oleic　acid　infusion　in　dogs．　High　frequency　jet　ventilation
（HFJV）　and　extracorporeal　lung　assist　（ECLA）　were　performed　on　these　animals　as　therapeutic
measures，　and　their　effects　were　evaluated　based　on　changes　in　circulatory　dynamics，　blood　gases，
acid－base　balance，　stress　hormones　and　prostaglandins．
　　The　following　3　groups　were　prepared　as　experimental　groups；group　1：LE　and　intermittent
positive　pressure　ventilation　（IPPV），　group　2：LE　and　HFJV，　group　3：LE　and　ECLA．
　　The　inhibition　of　circulatory　dynamics　was　remarkable　in　group　1，　but　slight　in　groups　2　and　3．
Furthermore，　in　groups　2　and　3　PaO2　increased，　and　PaCO2　decreased．　After　oleic　acid　infusion，
adrenaline　and　noradrenaline　levels　rapidly　increased，　and　then　decreased　over　time，　whereas
ACTH　increased　over　time．　There　were　no　significant　differences　in　these　parameters　among　the
3　groups．　After　oleic　acid　infusion，　both　6－ketoPGFia　and　TXB2　rapidly　increased，　and　then
decreased　over　time　after　completion　of　the　development　of　LE．　The　6－ketoPGFi　a　level　was　higher
in　group　3　than　in　groups　1　and　2．
　These　results　suggested　that　HFJV　and　ECLA　improved　the　state　of　blood　gases　without　inhibi－
tion　of　circulatory　dynamics．　lt　was　also　suggested　that　HFJV　increased　stress　hormones　only　to　a
small　extent，　and　ECLA　facilitated　the　release　of　PGI2．
　　　　　　　　　　　　　緒　　　言
近年，ventilatorの開発進歩に伴い，重症呼吸不
全患者の治療成果はめざましいものがあるが，未だ
いかなる治療にも抵抗する症例を数多く経験する．
とくに，肺水腫（1ung　edema：LE）に関してはその
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病態病因の解明が進み，呼吸や循環はもちろん輸液
や栄養管理の面においても進展がみられ，一応の成
績を挙げるに至ったが未だ未解決の問題も多く残っ
ている．とくに従来のIPPV，　PEEPという換気法
のみではその効果が期待できないことが多い．LE
における形態学的特徴のひとつは，病理学的変化が
肺に均等に起こるのではなく，障害の強い部分と比
較的健全な部分とが不均等に発生することであ
る1）2）．このような場合，従来の高い気道内圧による
機械的人工呼吸法では残された健全な肺組織を障害
する可能性がある．最近ではこれらの問題に対し，
気道内圧を低く維持できる呼吸管理法として高頻度
ジェット換気法（high　frequency　jet　ventilation：
HFJV），体外式肺補助（extracorporeal　lung
assist：ECLA）などが提唱されている．とくに
ECLAは人工肺により一定期間ガス交換を補助す
ることによって可逆的な肺病変の治癒機転をはか
り，急性期を脱却させる可能性が期待されている．
今回，著者はオレイン酸投与による実験的肺水腫犬
を作製し，呼吸管理法としてECLA並びにHFJV
を用い，その呼吸循環系，ストレスホルモンおよび
プロスタグランディンにおよぼす影響について検索
を行い，その臨床応用への指標を得る目的で本研究
に着手した．
研究方法
表1測定項目及び測定方法
A，循環動態
（a）心電図（ECG）．心拍数（HR），平均動脈圧（mp）；multi
（b）肺動脈圧（Pne），肺動脈撰入圧（P〔瀞）＝LPVO5－350pre
（c）心拍出量（CO）：6F　Swan－Ganz　catheter．　cardiacou
B．血液ガス，酸塩基平衡（ABB）：ILmetermDdel　813
C．末梢血液
（a）ヘモグロビン（Hb）：hemoglobin　meter
（b）ヘマトクリット（Ht）：遠心法
（c）血小板（platelet）；光散乱法
D．ストレスホルモン
（a）アドレナリン（AD）＝｝PLC法
（b）ノルアドレナリン（NAD）＝HPLC法
（c）　ACTH：RiA2抗｛］F　tii
E．プロスタグランディン（PG）
（a）6－ketoPGF1α：RIA　PEG法
（b）TXB　2；R正A　PEG法
pose　polygraph　RH150（NlH口N　KODEN）
re　transducer（NIHSN　KODEN）
t　compliter　EHII（FUKUDADENSI）
　1）実験材料
　体重10～15日目，平均11．6kgの雑種成犬を43頭
を用いた．
　2）実験方法
　前投薬を投与せずにpentobarbital　sodiumを平
均25mg／kg経静脈的に投与し，仰臥位に固定，気
管内挿管後，Pancuronium　bromide平均0．4mg／
kg投与，　room　air下PaCO235～40　torrを目標に
従量式ventilatorにて調節呼吸を行った．右大腿動
脈より16Gカテーテルを挿入，動脈圧測定および採
血用，同様に右大腿静脈から輸液，薬物注入用とし
た．二丁頚静脈よりSwan－Ganz　catheter（6　Fr）を
肺動脈に挿入固定，RAP，　PAP，　PCWP，熱希釈法に
よる心拍出量の測定，および薬物注入用とした．
ECLAの補助循環はV－Vバイパスとし，左大腿静
脈より脱二二カニューレを下大静脈に，二二頚静脈
より送血用カニューレを上大静脈に挿入した．人工
肺は内径200μm，膜圧25μm，平均細孔径700A，
有効膜面積1．6～3．3m2のテルモ社製hollow
fiber二人回忌を使用した．補助循環回路は脱血側に
リザーバーバックを設け，ローラーポンプにより熱
交換器，人工肺の順で生血した．回路充填液はヘパ
リン加乳酸リンゲル液と低分子デキストランを2：1
とした．回路の全充填量は約300mlで血液希釈率は
約30％となった．補助循環灌流量は30±10m1／kg／
min，人工肺への酸素吹送量は1～21／min，送血温度
は36℃とした．また補助循環に際してはヘパリン2
mg／kgを初回投与後，　ACTが200秒前後となるよ
うに追加投与した．実験的急性呼吸不全の作製は
Ashbaugh＆Uzawaの方法3）によりオレイン酸
0．15m1／kgをSwan－Ganz　catheterより右室内注
入し作製した．LEの発生は30分後，胸部水泡性ラ
音の聴取，漿液性分泌物の出現により確認した．
　3）実験群，測定項目および測定方法
　実験群として次の3群を設定した．
G1：LEとIPPV（n＝11）
G2：LEとHFJV（駆：動圧0．8kg／cm2，周波数8
Hz）　（n＝16）
G3：LEとECLA（n＝16）
　HFJV，　ECLAはLE発生後より施行し，240分
間経過観察を行った．samplingはオレイン酸投与
前，LE発生時，投与後60分，120分，180分，240
分目した．各測定値はstudent　t－testにて有意差検
定を行い，P＜0．05を有意水準とした．
　測定項目および測定方法は表1にまとめた．
実験成績
　（1）MAP（mmHg）：方寸平均は115±15，　LE
発生後100±12，以後各群軽度減少傾向がみられ
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表2hemodynamics 表3blood　gas　and　acid　bace　balance
pr已 edema 6伽in 12（㎞in 180皿in 24（㎞in pre ede凪 6（㎞in 12（油in 18（㎞in 24（加in
G1 115±15 100±12 96±24 92士21 86±23 80±16 G190．8±9．264．1±11．756，2±8．348，5±8．O46．6士7．245．9±10．4
脚（mnHg） G2 92±22 86±18 85±20 82±27 PaO2
imHg）
G2 62．4±9．458，8土10、354．7±7，956．6±11，0
G3 96±19 94±22 88±24 86±34 G3 72，2±12．769．3±13．567．6±9．562．7±11．4
Gl 163±26 147±18 150±15 145±正7 140±20 155±：36 35．3±5．737．4±8．638．8土6．543，1±6．846．9±8．248．6±7．2
HR
i／mim）
G2 145±21 141±23 138±19 147±31 P＆CO2
illrEilg）
Gl
f2
f3
36．3±4、538，9±5．34L6±4．739．5±6．3
G3 148±18 152±：16 144±26 151±37 31．2±8．034．0±6．正 33．5±5．834．8±7．3
G117．4±3．520．1±4．6 21±4 22±3 22±5 23±5 G17．35±0．067．27±O．137．26±0．127．24±0．087．23±0。137，16±0．22
PAP
i画Hg）
G2 19±3 23±4 21±4 23±6 pH G2 7．3⑪±0．087．28±0．097．29±0．107．30±0．14
G3 22±5 25±5 24±6 23±8 G3 7．35±0．147．33±0．117．30±0．157．34±0．12
G1 9．2±2．3 10．8士3．7 10±3 11±4 11±3 11±5 G1一2．4丈0．5一8．6±0．9 一8．2±1．5 一9．5±1．8一9．8±2．1 一9．3±3．8
P㎝P
i㎜Hg）
G2 10±4 11±4 10±7 10±5 　BE
i皿Eq／l）
G2 一7，6±1．4 一8，2±1．7 一7，9±1，6 一8，8±2．9
G3 8±3 8±3 9±4 10±6 G3 一6．9±1，1 一6，2±1．5 一6．8±2．4 一6．1±1．8
G12．65±O．482．03±0．711，52±0，541，36±0．581．24±0．421．05±0．38
　C【
i1／ロi皿
@／㎡）
G2 1．54±0．731．27±0．61．19±0．641．12±0．54
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿ean±SD
¥4Hb，　Ht　and　platelet
G3 1．η±0．851．38±0．851．45±0．551．26±O．73 pre ede㎜ 60皿in 12肋in 180min 24（㎞in
G112．5±2．612．8±2．113．1±1．913．6±2．213．8±1．613．5±1．9
Hb
i9／dl）
G2 13．5±1．613．8±1．913．7±1．513．2±2．0
G3 10．4±2．110．1±L89．8±2．3 9．4±2．4
G138．0±5．239．4±6．840．0±4．242．2±5．341．6±4．442．5±4．1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山ea直±SD
ｽ．
@　（2）HR（beats／min）＝昌昌平均は163±26，　LE
ｭ生後は147±18，以後各群漸減傾向がみられた．
@　（3）PAP（mmHg）：前値平均は17．4±3．5，　LE
繿Q増傾向，各面間に有意差は認められなかった．
@　（4）PCWP（mmHg）：前値平均は9．1±2．3，
kE後各群漸増傾向，　G　3はG1・G2に比し低値を
ｦした．
@　（5）CI（1／min／m2）：前値平均は2．78±0．46，
Ht
ｿ）
G2 39．8±5．141．5±4．040．7±4．242．3±3．8
G3 34．9±6．232．7±5．431，0±5．630．6±4．5
G117．8土3．815．8±4．314．8±4．915．1±2．515．8±4．615．7±4．2
platelet
ix104）
G2 15．9±3．215．7±2．415．8±3．115．1±3，3
G3 13．6±4．512．9±5．212．6士5．812．8±3．6
LEの進行とともに漸減傾向，各群間に有意差は見
られなかった．
　（6）PaO2（mmHg）：前値平均は90．8±9．2，　LE
後は急激に低下，以後漸減，G1・G2に比べG3で
改善傾向が認められた．
　（7）PaCO2（mmHg）：前値平均は35．3±5．7，
LE後軽度増加，　G　1・G2に比しG3は低値を示し
た．
　（8）pH：前非平均は7．35±0．06，　LE後低下，以
後変化は軽微であった．
　（9）BE（mEq／1）：前値平均は一2．4±0．5，　LE
後より急激に低下，以後漸減した．
　（10）Hb（g／dl）：前野平均は12．5±2．6，　G　1・G
皿ean±SD
2は経時的変化は軽微，G3は低下傾向を示した．
　（11）Ht（％）：前値平均は38±5，　G　1・G2は経
時的変化は軽微，G3は低下を示した．
　（12）platelet（×104）：二値平均は17．8±3．8，
LE後急速に減少，以後の増減は軽度，　G　3は他の群
群に比べ減少傾向を示した．
　（13）AD（ng／m1）：前出平均は0．24±0．18，　LE
後60分値で前王の約6倍に増加．以後寸寸とも漸
減，G3は他の二十に比べやや高値を示した．
　（14）NAD（ng／ml）：二値平均は0．31±0．16，
LE後漸増，60分値は呼値の約4倍，以後各地漸減し
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表5stress　hormones　and　prostaglandins
pre ede鵬 6舳in 120min 180min 24（並in
0．24±0．181．31±0．351．45±0，441．29±0．361．05±0．40正．17±0．39
adrena－
@　1ine
ing／mD
Gl
f2
f3
1．38±0．511．36±0．421．19±0．631．12±O．45
1．52±0．471．55±0．731．41±0．851．30±0．64
0．31±0．161．幻±0．241．32±O．291．25±O．23O．98±0．24O．74±0．25
noradre－
@naline
ing／皿1）
Gl
f2
f3
1．38±0．321．34±0．371．16±0．310．94±0．35
1．41±0．501．28±0．451．24±0，491．02±0．52
84±39 144±58216±70 264±58 305±61 353±60
ACTH
iP9／皿1）
Gl
f2 182±63 179±74247±89 325±74
　　IG3
195±81 237±86 311±92306±85
42±16 248±64320±76226±53 204±62167±58
6－keto
@PGFIα
iP9／皿D
Gl
f2
f3
285±82 259±65 183±87 199±72
350±97 278±81 254±98 223±74
87±23 375±41 316±64 308±73 271±43 240±86
．rXB2
iP9／mD
Gl
f2
f3
362±52 288±79 258±67 265±59
287±85 329±95 314±58 283±91
mean±SD
た．
　（15）ACTH（pg／ml）；前値平均は84±39，各群
ともにしE後徐々に増加し，240分目は最：高値を示
した．
　（16）6－ketoPGF、α（pg／ml）：三値平均は42±
16，LE後急激に増加，60分値は即値の約8倍，以
後各群漸減，G3は他群に比べ高値であった．
　（17）TXB、（pg／ml）：前厄平均は87±23，　LE後
増加，以後漸減傾向，G3は他の二二に比べやや高値
を示した．
考 察
　肺水腫は，肺血管外腔に異常に多量の液体成分が
貯留した病的状態と定義され，重篤な呼吸障害をも
たらす．その様相はきわめて多彩であるが，病態の
根底は肺における水分移動の障害，つまり，肺毛細
血管より血漿成分の漏出増大と漏出液を排除吸収す
る機構とにアンバランスが生じ肺胞内に血漿成分が
漏出し，さらに気道にもおよぶものである．肺水腫
はその発生機序よりpermeability　edemaと
hemodynamic　edemaとに大別され，その成因は佐
藤ら4）の文献に詳しい．いずれにせよ，ひとたび肺
水腫に陥ると重篤な呼吸障害を呈し，臨床的にも難
治性であり，その治療法は未だ確立されていない．
このような観点から，著者は肺水腫に対する新しい
治療法としてHFJVおよびECLAを応用し，その
効果を追求する目的で本研究に着手した．
　1．オレイン酸肺水腫犬について
　実験：的肺水腫犬の作製は，以前より種々の方法が
考案されており，左房内バルーン膨張，0．25％acetic
acid気管内注入，急速デキストラン輸液，アロキサ
ン投与，エンドトキシン投与，オレイン酸投与によ
るものなどがある．著者はpermeability　edemaの
代表とされるオレイン酸を用いた実験的肺水腫犬を
選択した．その根拠は比較的同じ条件下に実験犬を
作製することが可能であること，また既に田村5）
Miyazawaら6）の形態学的・病理学的所見が認めら
れていることなど，安定した実験方法と言えるから
である．著者の実験結果では，オレイン酸肺水腫発
生後の死亡率は放置群で5時間以内に50％，8時間
以内に100％であった．因みにオレイン酸肺水腫に
おける組織学的変化はDerksらの文献に詳しい．
　2．HFJVについて
　HFJVは一回換気量を少なくして呼吸数を極端
に増加させる換気法であり，また気道内圧を上げず
に閉鎖回路でなくとも換気可能な全く新しい呼吸管
理法である．KirbyはHFJVの定義として呼吸回
数が生理的呼吸数の3倍以上，1／Eが0．5以下，1回
換気量が生理的死腔以下，気道内圧は吸気呼気を通
じて腸圧に保たれ，胸腔内圧は陰圧を保っているよ
うな人工呼吸法であるとしている7）．HFJVのガス
交換機序としては，拡散効率の増加，対流の関与以
外に第3の機序として，強化拡散あるいは強化散乱
によるガス運搬などが考えられている8）．HFJVの
利点としては，気道内圧の変動が小さく，気道内圧
を低くして動脈血血液ガスの適正値が維持でき，循
環系への影響が少ないこと，また肺，脳などへの呼
吸性動揺が小さく，気道内分泌物の排泄を促進し，
ファイティングを抑制することなどが挙げられる．
HFJVの適応としては，気道内圧を低く維持させた
い場合，肺血流量の増加を図る場合，気道の開放状
態を必要とする場合，気道内分泌物の排除などであ
る．本実験では，駆動圧0．8kg／cm2，周波数8Hzと
いう条件で，循環系への抑制はほとんどみられず，
血液ガス所見もG1に比べG2で改善傾向がみられ
た．
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　3．EC：LAについて
　開心術のために開発された体外循環は，二型肺の
開発とともに重症呼吸不全に対する治療法として期
待され始めた．1972年にはHillらによって最初の
治療成功例が報告され，米国各地に広がったがその
救命成績は決して良いものとはいえなかった．新生
児呼吸不全に関しては，早くからBartlettが優れた
救命成績を報告していた．日本では森岡ら9）が1965
年から1988年までに，もはや従来の人口呼吸管理で
は確実に死亡するとされた23例の重症呼吸不全患
者をECLAで治療し，うち12例を救命している．
また，喘息重積発作状態の患者や，針状のおが屑を
吸引し急性気道閉塞に陥った患者をECLAで救命
した例も報告されている10）11）．日本での新生児
ECMOの最初の救命例は1986年に長屋ら12）によ
って報告された．
　呼吸不全肺では，本来換気血流比の不均等分布が
あり，ガス交換は主に残った正常肺で代償される．
高い気道内圧による高圧過換気は，残った正常肺細
胞や毛細血管を障害し，肺病相をさらに悪化させる
と言われている13）．過換気や過圧を避け肺の安静を
はかれば，肺病変の治癒を促進できるという考えか
ら，肺水腫に対する治療法としてECLAが期待され
ている．
　ECLAにおけるバイパス法はいくつかあるが，　V
一一uバイパス法は酸素化された送血血液が体内で静
脈血と混合し，生体肺を通り生理的血流にのって全
身の組織に分布するため，血行動態に変化を与えな
い，全身の動脈血血液ガスの分布が均等である，な
ど種々の利点がある．循環補助効果の欠如という点
はあるが，総合的に判断するとV－Vバイパス法は
ECLAに最適な体外循環であると言える14）．　V－Aバ
イパス法は二丁血液の直接再脱血がなく，ガス交換
補助効果がよいことや，循環補助効果があることな
どから，従来のECMOに多用されたが，カニュレ
ーションした動脈の末梢循環を障害する，肺の濾過，
代謝機構が失われ血液内気泡，生理的活性物質が直
接流入して主要臓器を障害する恐れがある，病的肺
の血流量が減る，などの理由から以前ほどには用い
られなくなった．
　本実験ではECLAに最も適していると言われて
いるV－Vバイパス法を選択したが，循環系に対す
る影響に関しては，三二間で有意差は見られなかっ
た．血液ガス所見もG1・G2に比べ，　G　3でより改
善傾向がみられた．末梢血液所見ではG1・G2に比
しG3でHb，　Ht，血小板の減少傾向が見られたが，
これは回路のプライミング液による血液希釈の影響
とECLAの体外循環による血小板破壊がその原因
と考えられる．
　4．ストレスホルモンについて
　視床下部一下垂二一副腎皮質系は，ことにSelye
のストレス学説において重視されたが，現在でも重
要な反応系のひとつである．ACTHは総合的なスト
レスの指標とされ，その分泌は視床下部からの副腎
皮質刺激ホルモン分泌促進因子（CRF）によって調
節されている．ACTH分泌調節因子としてはネガテ
ィブフィードバック機構，日内変動，高位中枢を介
する機構などが考えられている．高位中枢を介する
機構としてはストレスが主なもので，ストレスによ
り大脳皮質を介して視床下部よりCRFが放出さ
れ，ACTH，コルチゾールの分泌が促される．一般的
には手術侵襲などに伴い血中ACTH濃度が増加す
ることが知られているが，呼吸不全時の低酸素血症
においてもACTH一副腎皮質系が賦活されると言
われている18）．本実験でもACTHは肺水腫の進行
とともに漸増傾向を示し，三二間に有意差はなかっ
たがGlに比しG2・G3で二値であった．これは
HFJV，　ECLAによりPaO2が改善されたためと思
われる．
　一般に，各種のストレスや侵襲，病的状態によっ
て交感神経系の緊張充進が生ずることはよく知られ
ているが15），肺においても人工呼吸を必要とする病
態では交感神経系が緊張することが報告されてい
る16）．内因性カテコラミンは生体におけるストレス
の一指標であると同時に，心血管系の機能に大きく
影響を及ぼし，生体のホメオスタシスに重要な役割
を演じている．生体侵襲に対するアドレナリン反応
は主に副腎髄質における分泌二進によるとされ，体
外循環中のアドレナリン上昇も副腎からの産生が主
体であることが実験的に証明されている．また，
noradrenaline（NAD）は交感神経ノイロン末端か
ら分泌され，体外循環中adrenaline（AD）とほぼ平
行して上昇する17）．肺水腫あるいはHFJV，　ECLA
という非生理的条件下で，これらの物質の血中にお
ける動向を追求することは，その臨床応用に際し極
めて重要であると思われる．本実験ではオレイン酸
注入後AD，　NADともに急激に増加しており，こ
の原因として肺水腫発生による低酸素血症，アシド
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一シス，CI減少に対する代償作用，侵襲による交感
神経系の緊張充血，肺血管内皮細胞の障害によるカ
テコラミン取り込みの減少などが考えられる．肺水
腫発生後の血中カテコラミン値は歯群とも漸減傾向
を示し，各群間に有意差はなかったがG3で他群に
比しやや高い値を示した．これはECLAによる血液
希釈の影響が要因ではないかと思われる．
　5．プロスタグランディンについて
　近年肺水腫においてプロスタグランディン，トロ
ンボキサンなどアラキドン酸より生成される物質，
なかでもプロスタサイクリン（PGI2）とトロンボキ
サンA2（TXA2）が最も注目されている．　PGI2は
血管内皮細胞でたえず生成され，半減期は約10分で
ある．その機能は強い血管平滑筋の拡張作用と血小
板凝集抑制作用があり，血小板が血管内壁に粘着す
るのを防いでいる．またPGI2は肺を循環するとき
に分解される程度が小さく，さらに肺の血管内皮細
胞でも生成されるためその作用は循環ホルモンとし
て全身の臓器に及んでいる．宮沢ら19）はオレイン酸
肺水腫犬におけるPGI2の肺水腫進行抑制効果を，
また山田ら20）はエンドトキシン犬肺におけるPGI2
の肺血管透過性寸進抑制効果を報告している．一方，
TXA2は血小板，白血球，マクロファージで生成さ
れ，半減期は30秒と著しく短いが強力な血管平滑筋
収縮作用と血小板凝集作用を有する．01anoffら21）
はTXA2の代謝産物であるTXB2は，オレイン酸
による肺障害のマーカーとして意義があると述べて
いる．肺血管内皮細胞の損傷によりその部位に血小
板が粘着し，また面谷管内の栓子への血小板の粘着
により血小板膜からTXA2が産生され，血小板の凝
集と血管平滑筋の収縮により肺動脈圧の上昇を引き
起こす．このような一連の反応により肺循環は悪化
するものと思われるが，逆に内因性PGI2はTXA2
の作用に拮抗し肺循環を改善させる可能性があると
考えられている．肺水腫の状態でこれらの血管作動
性物質がどのように変化するか非常に興味あるとこ
ろである．
　本実験ではPGI、とTXA、の最終安定代謝産物
である6－ketoPGF、α，　TXB2の血中濃度を測定し
た．オレイン酸注入後TXB2の血中濃度の上昇が見
られたが，これはオレイン酸によって肺血管内に生
じた血小板血栓からTXA2が放出されたものと推
測される．さらにG3で他群に比べTXB2の漸増
傾向が見られたが，これはECLAの体外循環により
血小板破壊がおこり血小板が賦活され，その結果
TXA2が産生されたためと推測される．6－
ketoPGF1αはオレイン酸注入後著しく上昇した
が，これはオレイン酸の直接的かつ間接的な血管内
皮細胞への損傷によりPGI、が放出されたためと推
測される．G3でTXB2同様6－ketoPGF、αも他の
群に比べ高い値を示したが，その原因はECLAの直
接的影響によるものなのか，あるいはTXA2増加に
伴う生理的防御反応なのかは不明である．いずれに
してもPGI，は肺血管透過性自動に対する生体の防
御反応として肺から放出されるものと推定される．
　以上のようにHFJV，　ECLAともに循環動態の抑
制や大きな生体侵襲を呈することなく，血液ガス所
見ではむしろ改善が得られた．またECLAでは他群
に比べPGI2の放出促進が示唆されたが，これは肺
水腫の改善に有利にはたらくものと推定される．こ
れらの結果よりHFJV，　ECLAは難治性肺水腫に対
する有効な治療法として，今後の臨床面における発
展が強く期待される結果を得た．
結 語
　肺水極（LE）の実験モデルとしてオレイン酸によ
る肺水腫犬43頭を作製し，その治療対策として
IPPV，　HFJV，　ECLAをとりあげ，　G　1：LEとIPPV，
G2：LEとHFJV，　G　3：LEとECLAの三群を設定
し，その効果を主としてストレスホルモン，プロス
タグランディンの面から検討した．
　1）循環動態：オレイン酸注入によりMAPの低
下，PAPの上昇，　CIの低下がみられた．　LE発生
後はG2・G3に比べとくにG1でCIの低下がみ
られた．
　2）血液ガス酸塩基平衡：PaO、はしE発生ととも
に低下，以後G1で漸減傾向，　G　2・G3でPaO，の
上昇が認められた．PaCO2はG1で上昇し，　G　2・
G3で低下，とくにG3で大であった．　pH，　BEは
しE発生後陣群低下したが，以後G2とくにG3で
改善傾向がみられた．
　3）Hb，　H：t，　platelet：G3で血液希釈および体外
循環の影響と思われるHb，　Ht，　plateletの低下がみ
られた．
　4）ストレスホルモン：オレイン酸注入により
AD，　NADともに急激に上昇，その後経時的に低下
した．G！・G2に比べG3でやや高値を示したが，
三群間に有意差はみられなかった．ACTHは三群と
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もに経時的に増加したが，各歯間に有意差はみられ
なかった．
　5）プロスタグランディン：オレイン酸注入によ
り6－ketoPGF、α，　TXB2ともに急激に上昇した．肺
水腫完成後は経時的に低下したが，6－ketoPGF1α
はG1・G2に比べG3で高値を示した．
　6）HFJV：心機能や循環系の抑制は軽微であり
血液ガス所見の改善がみられた．また，ストレスホ
ルモンの異常寸進はみられなかったことから生体に
対する侵襲は小さく，肺水腫に対する安全な呼吸管
理法と考えられる．
　7）ECLA：循環動態におよぼす影響は小さく，有
効な血液ガス所見の改善が得られた．血液希釈によ
ると思われるAD，　NADの上昇傾向がみられたが，
ACTHを含めたストレスホルモン系の変動として
は三幽間に有意差はなく，生体侵襲の少ないことが
示唆された．また，ECLAで6－ketoPGF、αが高値
であったが，これは肺水腫の改善において有利には
たらくものと思われる．
　以上のことから本実験において，難治性肺水腫に
対する治療法としてHFJV，　ECLAの臨床的有用性
が強く示唆され，今後この方面の研究を推進するこ
とにより呼吸管理の安全性が更に発展するものと思
われる．
　本論文の要旨は次の学会において発表した．
昭和62年第15回日本救急医学会総会．
昭和63年第35回日本麻酔学会総会
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に御高閲を賜りました恩師東京医科大学麻酔学教室
教授三宅有意生に心から感謝の念を述べますと共
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